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Fin dal 1942 era stato affermato che la tr'go- 
nellina ha importanza, come fonte di metili 
labili, simile a quella che hanno la colina e altri 
donatori di metili, e che la sua introduzione 
con gli alimenti vegetali rappresenta per |’orga- 
nismo una fonte supplementare di acido nico- 
tinico che aumenta l’efficacia antipellagrosa del- 
Yalimentazione (1). 

Cid sembrava essere confermato anche dalla 
circostanza che in quelle regioni dove gli abi- 
tanti si nutrono con alimenti ricchi di trigonel- 
lina, ma contenenti acido nicotinico in quantita 
insufficiente per il normale fabbisogno, non 
compare normalmente pellagra. 

Pit recentemente é stato messo in evidenza 
che nell’organismo umano é specialmente l’a- 
mide dell’ac. nicotinico e non l’acido nicotinico 
ad essere metilata (2); la possibilita che anche 
questo prodotto, impropriamente indicato come 
trigonellinamide, potesse demetilarsi in modo 
analogo alla trigonellina, era interessante anche 
dal punto di vista terapeutico: somministrando 
trigonellinamide si sarebbe potuta realizzare 
agevolmente una forte concentrazione di me- 
tili labili e di nicotamide negli organi dove 
usualmente avvengono questi processi (fegato, 
Tene, ecc.). 

Peraltro alcune considerazioni ch'mico fisiche 
Sulla struttura delle due sostanze lasciavano 
prevedere che il loro gruppo metilico non fosse 
labile come lo sono, per es., quelli della colina. 

Anche le caratteristiche del legame azoto piri- 
dinico-carbonio (3) sono tali da giustificare, 
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rispettivamente per la trigonellina e la trigonel- 
linamide, una grafia di questo genere: 
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é demetilabile (4). 

Anche dopo queste considerazioni sulla non 
labilita del gruppo metilico, era necessario 
stabilire se «in vivo» avvenisse ugualmente 
qualche trasformazione che permettesse una de- 
metilaz one. 

Le esper‘enze vennero condotte ripetutamente 
in modo che fosse possibile avvertire una deme- 
tilazione di almeno l’1 % delle sostanze som- 
ministrate. 

E’ risultato che entro questi limiti e nelle con- 
dizioni in cui si é operato, la trigonellina e la 
trigonellinamide non si demetilano. 
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Pertanto (*) qualsiasi ricerca sopra i rapporti 
fra trigonellina, trigonellinamide e pellagra non 
potra pill essere basata su di un presunto equi- 
librio reversibile acido nicotinico-trigonellina e 
tanto meno le sostanze in questione potranno 
essere considerate come sostanze donatrici di 
metili. 

PARTE SPERIMENTALE 


I processi in questione vennero studiati basandosi 
sul fatto che ad una eventuale demetilazione della 
trigonellina o della trigonellinamide introdotte deve 
corrispondere un aumento di acido nicotinico o di 
nicotinamide escreta. 

Le prove vennero condotte su soggetti per i quali 


fu accertata la loro suscettibilita a reagire con sostanze 


sono stati eseguiti 433 dosaggi di ac. nicotinico e 968 
dosaggi di trigonellina. 

Nei grafici I e 2 vengono riportati a mo’ d’esempio 
alcuni dati ottenuti somministrando ai soggetti tri- 
gonellina o trigonellinamide in varie condizioni di espe- 
rienza: contemporaneamente o meno ad aneurina o 
ad un accettore di metili. 

Cid @ stato fatto in quanto la demetilazione poteva 
verificarsi preferibilmente in particolari condizioni: 
cioé in presenza di sostanze accettrici di metili o di 
aneurina che ha influenza sulle metilazioni. 

Inoltre se i soggetti in esame si trovavano in carenza 
di acido nicotinico non si sarebbe potuto avvertire una 
demetilazione della trigonellina: l’acido nicotinico che si 
liberava per demetilazione sarebbe stato utilizzato dal- 
l’organismo e non sarebbe comparso nell’urina. Pertanto 
alcune prove furono eseguite dopo aver caricato per 
alcuni giorni di seguito i soggetti con acido nicotinico. 


TABELLA I. 
Sostanze introdotte Trigonellina e trigonelli- | Escrezione | Valori massimi e minimi dell’escrezione 
ae : namide escrete | per cento di di acido nicotinico 
Trigonellina | Trigonelli- Aneurina | Colamina | trigoneliina | 
} namide | | ee alla yiec. in 24 ore 
mg in ore | quantita 
mg mg | mg mg | sommini- per periodi di ro giorni 
strata | 
I 3 4 5 6 8 
| | 
200 —- | — — 120 24 | Go | _ 2,1-0,9 1.900-700 
200 | — 100 60 2,2-0,7 I.900-1,100 
200 — | 50 100 14 2,0-0,7 I.500-I,000 
| 200 12.5 | 90 1,4-0,3 1.800-650 
(+) | | | He 
200 {+) | | 80 12 40 I,1-0,5 1.400-650 
— 200 | | 100 12 50 2,2-0,7 2.300-1,100 
500 350 20 70 | 2,4-0,8 2.000-800 
== 250 10 — 200 12 80 | 3,1-1,2 3.500-1.800 


(+) Questa somministrazione fu effettuata dopo che ]’organismo del 


donatrici di metili: per tutta la durata dell’esperienza 
essi furono tenuti a dieta standard controllata. 
I dosaggi di acido nicotinico e di trigonellina furono 
eseguiti con le tecniche gia precedentemente impie- 
gate (5) dosando complessivamente l’acido nicotinico 
e la sua amide, la trigonellina e la trigonellinamide: 
cid in quanto nella presente ricerca non vi era alcun 
interesse a dosare separatamente i due tipi di sostanze. 
Le determinazioni furono effettuate su tutta l’urina 
escreta nelle 24 ore, suddivisa in varie frazioni, per 
periodi da 15 a 60 giorni consecutivi. Sono state effet- 
tuate n. g somministrazioni per via parenterale di tri- 
gonellina o di trigonellinamide purissime (purificate 
fino a reazione negativa per l’acido nicotinico) (6); 


(*) Si poteva peraltro ritenere di non aver avvertito la deme- 
tilazione in quanto le sostanze in questione si eliminano molto ra- 
pidamente dall'organismo: abbiamo ripetuto le prove in ambiente 
limitato — cioé su fette di organi, in modo da ovviare alla possi- 
bilita di questa eliminazione. Le esperieuze effettuate su fette di 
fegato e di rene di cayia tenute a 37° in soluzione di Ringer e ad- 
dizionate con trigonellina o trigonellinamide non hanno mostrato 
aumento misurabile di acido nicotinico in modo da poter escludere 
una demetilazione dell'ordine dell'r % (Ciusa, Rizzolie Dessi, Boll. 
Soc. It, Biol, Sper., 1948, in corso di stampa). 


soggetto era stato saturato per alcuni giorni con acido nicotinico, 


Nei grafici i rettangoli rappresentano come lar- 
ghezza — in ascisse — le frazioni di urina sulle quali 
é stata effettuata la determinazione, e come altezza 
— in ordinate — la quantita di acido nicotinico o di 
trigonellina escreta; la porzione tratteggiata dei ret- 
tangoli rappresenta l’errore medio calcolato in base 
alle misure eseguite (di solito tre). Le quantita di tri- 
gonellina escreta sono indicate in scala logaritmica per 
ovvie comodita di rappresentazione. 

Dai due grafici riportati e da quelli non riportati 
per brevita ma i cui risultati sono riassunti nella 
Tabella t, appare chiaramente che: 

1) la quantita di acido nicotinico escreto oscilla 
fra un minimo di 0,5 e un massimo di 2,5 y/cc. di urina 
e la quantita di ac. nicotinico escreta giornalmente 
oscilla in modo analogo fra 600 e 2000 y. 


2) Dopo la somministrazione delle sostanze in 
esame non si Osservano variazioni sulla escrezione uri- 
naria per cc. o giornaliera di acido nicotinico fuori dai 
limiti delle oscillazioni normali. 


3) La trigonellina e la trigonellinamide vengono 
eliminate rapidamente: dopo tre ore dalla sommini- 
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strazione ne risultano eliminate intorno al 30 % del- 
'escrezione totale. 


4) La somministrazione della aneurina non ha 
alcuna influenza sulla velocita di eliminazione della 
trigonellina. 


Inoltre si é constatato che l’acido nicotinico sommini- 
strato viene eliminato entro circa I2 ore in ragione di 
circa il 10 %. 

In base alle prove fatte, la sensibilita ad avvertire 
la demetilazione pud essere conteggiata nel seguente 
modo: 

La quantita di acido nicotinico escreto per ciascun 
periodo in esame ha oscillato, nell’urina totale delle 
24 ore, fra un mininio di 600 e un massimo di 2000 y: 
pertanto ad una somministrazione di 200.000 y (dose 
minima introdotta) di trigonellina, sarebbe dovuto 
corrispondere, per una demetilazione dell’t %, un au- 
mento dell’acido nicotinico escreto nelle 24 ore di 
2000 y. 

D’altra parte si @ arrivati a somministrare fino a 
500,000 y di trigonellina: in questo caso si sarebbe 
dovuto verificare un aumento dell’acido nicotinico 
escreto nelle 24 ore di: 


5000 y per una demetilazione dell’1 % 
2000 y per una demetilazione del 0,4 %. 


Nelle nostre condizioni queste variazioni sarebbero 
state avvertibili. 

Questo conteggio @ certamente molto pessimistico 
in quanto la quantita di acido nicotinico escreto solo 
eccezionalmente ha oscillato fra 600 e 2000 y, ma in 
genere fra limiti pi ristretti (cfr. colonna 8 della 
Tabella 1). 

Per es., quando sono stati introdotti 500.000 y di 
trigonellina i massimi dit variazione nell’escrezione di 
acido nicotinico sono stati fra 800 e 2000 y nelle 24 ore, 
per cui sarebbe stata avvertibile praticamente una de- 
metilazione del 0,2 %. 

Ancora, le determinazioni di acido nicotinico sono 
state effettuate in almeno tre frazioni dell’urina delle 
24 ore: da vari dati é presumibile che |’acido nicotinico 
eventualmente liberato per demetilazione sarebbe stato 
totalmente eliminato con una o al massimo due di 
queste tre frazioni, e quindi la sensibilita di avvertire 
una demetilazione risulta ancora esaltata e, nei casi 
pit favorevoli, arriva al 0,1 %. 

D’altra parte, se si somministra acido nicotinico, 
come é gid stato ricordato, solo circa il 10 %, viene eli- 
minato con l’urina. Se decidiamo’corretto prendere in 
considerazione questo fatto la sensibilita ad avvertire 
un’eventuale demetilazione dovra essere abbassata. Se 


nei conteggi di cui sopra si era arrivati ad escludere una 
demetilazione superiore al 0,1 %, tenendo conto che 
l’eliminazione di acido nicotinico é del 10%, siamo 
ancora in grado di escludere una demetilazione supe- 
riore all’1 % delle sostanze somministrate. 

In queste condizioni, anche volendo ammettere che 
si verifichi una demetilazione dell’ordine dell’t %, 
non si pud attribuirle alcun significato pratico e tanto 
meno si pud affermare che le trigonelline si compor- 
tano in vivo come sostanze donatrici di metili nel 
senso della colina e della betaina. 


RIASSUNTO 


Viene mostrato, attraverso un metodo basato sulle 
variazioni dell’acido nicotinico e della trigonellina uri- 
nari, che la trigonellina e la trigonellinamide non si 
comportano in vivo come sostanze donatrici di metili 
nel senso in cui lo sono la colina e la betaina. 

Tale fatto @ in accordo con la struttura che com- 
pete a queste sostanZe e con le caratteristiche del le- 
game azoto piridinico-carbonio. 


SUMMARY 


With the test based upon the variations of urinary 
nicotinic acid anc trigénelline, evidence is offered that 
trigonelline and trigonellinamide, are not to be re- 
garded ad methyl donors in the sense of choline and 
betaine. 

This fact agrees with the structure proper of these 
substances and with the characteristics of the pyridine 
nitrogen-carbon bound. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es wird aut Grund einer Methode, die sich auf die 
Veranederungen der Nikotinsaure und des Trigonellin 
im Urin stiitzt, bewiesen, dass sich Trigonellin und 
Trigonellinamid «in vivo» nicht wie methylliefernde 
Substanzen verhalten, wie es beim Cholin und Bethani 
der Fall ist. 

Diese Tatsache stimmt mit der Struktur dieser 
Stoffe iberein und mit den Eigenschaften der Verbin- 
dung Pyridinstickstofi-Kohlenstoff. 
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Il metabolismo glucidico del ratto in avitaminosi D 
studiato attraverso il comportamento del quoziente respiratorio 


C. CASELLA — S. VENTURA —N. ROSSI 


Una modificazione del metabolismo idrocar- 
bonato nel rachitismo potrebbe derivare dal- 
l’alterato bilancio del fosforo che lo caratte- 
rizza, alterazione questa che incidendo sulla 
fosforilazione degli zuccheri potrebbe bloccarne 
la normale utilizzazione. Anche se scarsi, non 
mancano i tentativi clinici e sperimentali a con- 
ferma di questa ipotesi, tentativi che si differen- 
ziano per il metodo con cui si é cercato di dimo- 
strare questa alterazione del metabolismo degli 
idrati di carbonio. 

Freudenberg e Welcker hanno compiuto ri- 
cerche sulla glicolisi ematica osservando le va- 
riazioni del potere glicolitico nel sangue di sog- 
getti normali e di soggetti rachitici; i risultati, 
analoghi a quelli di Brock e Welcker che nel 
1927 oltre che sul sangue hanno compiuto ri- 
cerche sul fegato dei ratti, parlano per una co- 
stante diminuzione della glicolisi nel processo 
rachitico. Alla medesima conclusione era gia 
giunto nel 1922 Beumer avendo notato come 
l’iperglicemia adrenalinica fosse pit: marcata nel 
bambino rachitico e ritenendo che cid fosse 
legato ad una alterazione non della scissione 
ossidativa bensi della scissione anaerobica degli 
zuccheri. Alcuni, tra cui Gyorgy Brehme Brahdy, 
hanno invece interpretato questa dminuita 
scissione del glucosio in acido lattico riscontrata 
nel rachitismo come legata non ad una defi- 
ciente glicolisi, ma ad una esagerata glicogenesi, 
cioé ad una accelerazione della resintesi del- 
l’acido lattico in glucosio: la ricerca della latti- 
cemia non ha portato ai risultati netti che gli 
autori si attendevano a conferma di questa 
loro ipotesi, trovandosi nel sangue rachitico 
una quantita in acido lattico quasi normale 
invece che una quantita di acido lattico ri- 
dotta. De Toni nel 1930 ha cercato di confer- 
mare questa ipotesi con l’esame del liquido 
cefalo rachidiano, la lattirachia ha presentato 
pero solo dati di poco inferiori a quelli normali. 


Altri ricercatori hanno esaminato il compor- 
tamento della curva glicemica nel rachitismo. 
Konig e Lenart come Baransky e Popowsky 
hanno controllato la curva glicemica alimentare 
notando nei soggetti rachitici una reazione iper- 
glicemica. De Toni pure ha studiato il comporta- 
mento della glicemia alimentare in soggetti ra- 
chitici constatando che «le curve non hanno 
dato ristltati che permettono di concludere per 
una turba nel metabolismo idrocarbonato ». Le 
piccole variazioni rispetto alla norma osservate 
possono dipendere «da un rallentamento gene- 
rale degli scambi e da una minor attivita fun- 
zionale dei tessuti particolarmente del tessuto 
muscolare ». 

Di maggior interesse rispetto a queste ri- 
cerche del resto non molto numerose né molto 
concordi, é il lavoro di Baldwin e Nelson. Questi 
autori nel 1928 hanno studiato l’influenza che 
il rachitismo esercita sul quoziente respira- 
torio (QO. R.) sapendo che questo si avvicina 
tanto pit all’unita quanto pit l’organismo bru- 
cia idrati di carbonio, discostandosi invece dal- 
Vunita quanto pit l’organismo non puod utiliz- 
zare per le sue combustioni organiche queste 
sostanze. In una serie di pulcini resi rachitici 
e nei controlli mantenuti con la stessa dieta 
rachitogena pili una certa quantita di olio di 
fegato di merluzzo (circa il 5%) gli autori 
determinarono il Q. R. con un metodo gravi- 
metrico modificato da loro stessi: gli animali 
erano a digiuno da 13-14 ore e quindi in condi- 
zioni presso a poco basali. Negli animali rachi- 
tici (le determinazioni furono fatte una volta 
sola per ogni animale ed a rachitismo concla- 
mato) notarono una costante e marcata dimi- 
nuzione del Q. R. mentre nei controlli notarono 
valori costantemente vicini all’unita. Gli ani- 
mali rachitici, in scadenti condizioni, si ripren- 
devano in pochi giorni con somministrazione di 
olio di fegato di merluzzo ritornando, pari- 
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menti a questa ripresa organica, il QO. R. a 
valori molto vicini all’unita. 

Tra i dati contradditori degli altri autori i ri- 
sultati di Baldwin e Nelson: parlerebbero quindi 
cosi decisamente per una alterazione del ri- 
cambio glucidico da meritare una conferma 
anche in altra specie animale. Ci é parso quindi 
opportuno dare un contributo alla risoluzione 
del problema riprendendo lo studio del Q. R. 


nel rachitismo in condizioni che ci sono parse’ 


le pit idonee a svelarne un’alterazione. Ab- 
biamo scelto a questo scopo come animale da 
esperimento il ratto albino sia perché questo é 
il test migliore per determinare sperimental- 
mente il rachitismo e si mantiene inoltre in 
buone condizioni generali anche con rachitismo 
conclamato, sia perché gli studi sul Q. R. si 
sono valsi spesso di questo animale ed é@ noto 
come in esso le alterazioni del metabolismo 
glucidico si manifestino facilmente attraverso 
una modificazione del Q. R. Anziché in condi- 
zioni basali, abbiamo fatto la determinazione 
ad un’ora di d'stanza dal pasto (dieta di Steen- 
bock e Black N. 2695) che deve ritenersi preva- 
lentemente gluc'd'co; in tale momento il Q. R. 
nel ratto raggiunge gia un elevato valore (Pia- 
centini) e tale elevazione ha certamente il signi- 
ficato di una utilizzazione dei glucidi introdotti, 
come dimostra la sua dpendenza dalla natura 
del cibo e la sua scomparsa in ratti con altera- 
zioni del metabolismo glucidico (Casella e Sili- 
prandi). Abbiamo usato quale dieta rachito- 
gena quella di Steenbock e Black N. 2695 che 
ci é parsa dalla letteratura essere la pid sicura 
nel determinare il rachitismo e la meno lesiva. 


Le misure sono state eseguite in confronto ai 
controlli tenuti a deta rachitogena con ag- 
giunta di Vitamina D, in misura o di poco su- 
periore al fabbisogno o circa 50 volte superiore. 


TECNICA 


Abbiamo isolato tre coppie di ratti albini di 21 giorni, 
collocando ciascuna coppia composta da un maschio 
ed una femmina in gabbhie di ferro. 

Per i primi tre giorni gli animali furono nutriti con 
pane e latte, mentre alla 4* giornata abbiamo iniziato, 
tenendo gli animali costantemente in ambiente oscuro, 
la somministrazione della dieta varia per ciascun 
gruppo di animali. Alla prima coppia abbiamo som- 
ministrato la dieta rachitogena di Steenbock e Black 
integrata quotidianamente con due goccie di olio di 
oliva. Alla seconda coppia abbiamo somministrato la 
stessa dieta integrata quotidianamente da due goccie 
di olio di oliva contenente circa 4 U.I. di Vitamina D,. 
Alla terza coppia abbiamo somministrato la stessa 
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GRAFICO I. 
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dieta rachitogena integrata quotidianamente da dne 
goccie di olio di oliva contenente circa 120 U. I. di Vita- 
z mina D,. Quotidianamente i ratti venivano pesati. 
Per la determinazione del Q. R. si procedeva nel se- 
guente modo. Prima della determinazione le tre coppie 
di ratti erano messe a digiuno per otto ore. Veniva 
quindi somministrata la dieta rachitogena lasciando 4 
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E riportato I’andamento del peso, del Q. R. postprandiale, 
e della produzione calorica del tra gruppi di ratti. 


d’ora di tempo per consumarla. Si controllava il peso 
di ciascun ratto e quindi la quantita di cibo assunta, 
lasciando poi gli animali a riposo per un’ora. Si prati- 
cava la determinazione del Q. R. per ciascuna coppia 
mediante esame dei gas espirati col metodo della cam- 
pana, Ciascuna coppia veniva lasciata in una cam- 
pana a tenuta per 30’ allo scadere dei quali si prele- 
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vava un campione di aria e su questa si praticava 
l’analisi con l’apparecchio di Haldane-Margaria. Ac- 
canto al QO. R. abbiamo anche calcolato la produzione 
calorica. Le determinazioni del Q. R. furono eseguite 
in 6, Io, 14, 18, 22, 24% giornata. Al 24° giorno dal- 
l’inizio dell’esperimento, dopo X-grafia delle estremita 
inferiori, gli animali venivano sacrificati, si isolavano 
i capi ossei dell’articolazione del ginocchio su cui si 
procedeva all’esame istologico. 


I risultati che abbiamo ottenuto, raggrup- 
pati nella tabella riportata (grafico I), possono 
essere cosi riassunti. Il peso di tutti gli animali 
é andato crescendo regolarmente dall’inizio alla 
fine dell’esperimento senza un’evidente diffe- 
renza tra i singoli gruppi che hanno sempre ap- 
petito il cibo. Nel gruppo di ratti in avitami- 
nosi si manifestarono regolarmente i segni ester- 
ni delle alterazioni articolari caratteristiche (no- 
tevole ingrossamento delle articolazioni) a co- 
minciare dal 14° giorno; l’esame istologico e 
radiografico in 24 giornata, di cui riproduciamo 
i reperti, documentano l’evidente alterazione 
rachitica che si é@ andata formando nei ratti 
del primo gruppo (figura I e II). Nei ratti del 
secondo e terzo gruppo non si evidenzid invece 
alcuna alterazione rachitica. 

La produzione calorica ha subito in tutti i 
gruppi un graduale aumento dalla prima al- 
lultima determinazione, aumento imputabile 
esclusivamente alla diminuzione della tempe- 
ratura ambientale nel corso dell’esperimento per 
l'inoltrarsi della stagione invernale. I valori 
sono stati ad ogni modo sempre piuttosto ele- 
vati. 

Il Q. R. ha sempre presentato valori elevati 
per tutti i gruppi, salvo rare eccezioni. I valori 
che sono quasi tutti sopra lo 0,9 risultano parti- 
colarmente omogenei per il gruppo in avita- 
minosi. In questi ultimi non é stato possibile 
quindi dimostrare un comportamento diffe- 
rente da quello dei ratti in cui non si manife- 
starono segni di rachitismo. Anzi nei ratti del 
primo gruppo, col procedere dell’avitaminosi, 
i valori hanno mostrato piuttosto una tendenza 
all’aumento che alla diminuzione. 

Dovendo dai nostri risultati trarre una dedu- 
zione circa l’'utilizzazione dei glucidi nel ratto 
in avitaminosi D studiata attraverso l’analisi 
be esnirati, dobbiamo concludere che, con- 

, questa forma di avitaminosi 


trariam 


le combustioni organiche permangono di tipo 
prevalentemente glucidico. In questo senso par- 
lano il Q. R. postprandiale prossimo e talvolta 
superiore all’unita, e la produzione calorica ele- 
vata, testimoniando quest’ultima una risposta 
dinamico specifica al cibo perfettamente nor- 
male. Pur dovendo fare, in una critica al lavoro 
di Baldwin e Nelson, notevoli riserve soprattutto 
per la diversa specie animale utilizzata per l’espe- 
rimento, ci sembra tuttavia di esserci posti in 
condizioni pitt esatte di determinazione sia per 
il metodo gasanalitico meno soggetto a cause 
di errore rispetto a quello per pesata utilizzato 
dai sopracitati autori, sia per aver usato come 
indice dell’utilizzazione glucidica il Q. R. post- 
prandiale e non quello basale che a questi effetti 


é molto meno significativo. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato il comportamento del quo- 
ziente respiratorio (Q. R.) in ratti resi rachitici con la 
dieta di Steenbock e Black. Non essendo stato loro 
possibile dimostrare alcuna variazione rispetto alla 
norma, concludono che l’utilizzazione dei glucidi non 
pare modificata nel rachitismo sperimentale del ratto. 


SUMMARY 


The AA. have studied the behaviour of the respira- 
tory quotient (Q. R.) in rats in which was determined 
the rising of rickets by Steenbock and Black diet. 
They, not having had the possibility of noting any 
change with regard to normal values, conclude that 
the glucides utilization does not seem to be modified 
in the experimental rickets of the rat. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verff. haben das Verhalten des respiratorischen Quo- 
tienten (Q. R.) bei ratten studiert, die durch Steen- 
bock and Black’s Diat rachitisch gemacht wurden. 
Da es ihnen nicht gelungen ist, keine von den nor- 
malen abweichenden Werte festzustellen, kommen sie 
zum Schluss dass die Kohlenhydrateverwertung bei 
der experimentell hervorgerufenen Rachitis der Ratte 
gar nicht abgeandert ist. 
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OSPEDALE CIVILE DI 


LENDINARA 


(Direttore: Prot. Bruno Boggian) 


La vitamina B, per via endorachidea 


nel trattamento della sciatica 


e delle ischialgie secondarie 


BRUNO BOGGIAN 


Non tutti gli Autori sono d’accordo sul valore 
della Vitamina B, nel trattamento della scia- 
tica; da molto tempo questo trattamento é pra- 
ticato anche da noi con risultati variabili da¢ 
caso a caso, ma comunque degni di nota, soprat- 
tutto se effettuato per via endorachidea. 


Secondo alcuni (Ruschke, Fetscher, Hofer v. Lo- 
benstein, Hug, Hild, Galbiati, Cattan, Frumusan, 
Attal, Ktnau, Schroeder, Wolff, Roch, Sciclounoff, 
Hegg, Hajieck, Janki) la terapia aneurinica da risul- 
tati favorevoli, secondo altri (Keller, Schaltenbrand, 
Curschmann) essi non sarebbero che transitori o nulli 
(Reuter, Essen, Curtius, Jacobi, De Morsier, Julliard). 

Solo alcune forme di sciatica — del tutto partico- 
lari — reagirebbero alla tiamina e precisamente, se- 
condo Stepp, Kuhnau e Schroeder si tratterebbe so- 
prattutto di sciatiche dovute a disturbo del metabo- 
lismo, ad intossicazione o a difetto di alimentazione. 

Ne deriva pertanto la necessita di scegliere con cura 
i casi appropriati al trattamento con Vitamina B,; 
cosi riferiscono per esempio Hurst e Brauer, i quali 
citano come prova di refrattarieta alla terapia, le 
ischialgie derivanti da prolasso del nucleo polposo. 

Quanto alla via di somministrazione, dobbiamo dire 
che quella orale ha pochissimi fautori per gli scarsi 
risultati ottenuti, benché Cattan, Frumusan e Attal 
riferiscano identici favorevoli risultati sia con la 
somministrazione per os, per tre giorni consecutivi, 
di 40 compresse al giorno da 5 mmgr. di aneurina, sia 
mediante iniezioni intramuscolari da 250 mmgr. sem- 
pre per tre giorni. Comunque questa (la parenterale) 
é la via di elezione per la massima parte dei ricet- 
catori anche perché la via endovenosa non ha dato 
risultati pid brillanti mentre l’introduzione di grandi 
dosi di Vitamina B, direttamente nel sangue pud 
avere, secondo Autori americani ed il nostro Fornara, 
spiacevoli conseguenze. 

Non ci consta che nella sciatica sia stato effettuato 
un trattamento can Vitamina B, per via endorachi- 
dea; Kuo lo impiegd nelle nevriti in genere, mentre 
pure con variabili risultati fu esperimentato da Pater- 
nostro nella nevrite retrobulbare, da Piazza nelle para- 
lisi poliomielitiche, da Léhoczy nelle sclerosi multi- 
ple, da Stern nel morbo di Recklinghausen, di Paget 
e nelle degenerazioni del sistema piramidale, da Smelj, 
e da Rosa e Pucci nella tabe dorsale. 

Tutti questi AA. notarono che l’introduzione della 
vitamina in rachide dava spesso risultati pid rapidi 
e brillanti che non la somministrazione anche pro- 
lungata per os o per via parenterale. 


Io 


A spiegazione di cid si pensd che nelle affezioni del 
sistema nervoso l’introduzione del farmaco per via 
endorachidea consentisse di aggredire direttamente le 
zone affette con concentrazioni notevolmente supe- 
riori a quelle raggiungibili per altre vie e che 1’elimi- 
nazione avvenisse molto pit. lentamente ottenendos- 
cosi il duplice effetto di un’alta concentrazigne e di 
un’azione prolungata. 

Si trattava pertanto di vedere tre cose: 

1) quale concentrazione pud raggiungere nel li- 
quor la tiamina iniettata per os, per via parenterale, 
per via endovenosa e per via intrarachidea; 

2) come essa si elimini quando é introdotta per 
quest’ultima via; 

3) come si diffonda nel sistema nervoso centrale. 


Dobbiamo dire subito che ‘i risultati sperimentali 
non sono stati sempre molto concordi, anzi a_ volte 
addirittura contradittori. 

Secondo Villela dopo 30’ (minuti primi) dall’inie- 
zione parenterale di Vitamina B, il tasso nel liquor 
era quattro volte maggiore, dopo un’ora raddoppiato, 
dopo quattro ore tornato alla norma. 

Secondo Bersot, Demole e Saker sia nel cane che 
nell’uomo l’aneurina somministrata per os 0 per via 
parenterale anche ad altissime dosi non penetrerebbe 
nel liquor; soltanto vi passerebbe, secondo il Saker, 
se somministrata endovena. 

Cid sarebbe comprovato dal fatto che il liquor dei 
soggetti cosi trattati guarirebbe le manifestazioni beri- 
beriche nel piccione, almeno secondo Georgescu e 
Timus. 

Per quanto riguarda il secondo quesito Sciclounoff 
notava che la vitamina iniettata nel rachide si eli- 
mina assai lentamente, molto pitt lentamente che se 
viene somministrata per via intramuscolare od endo- 
venosa: nel primo giorno si eliminerebbe un decimo 
della quantita introdotta, mentre successivamente 
tale eliminazione andrebbe progressivamente dimi- 
nuendo. Tali ricerche non hanno avuto perd decise 
conferme successive; si notd anzi che la Vitamina B, 
si diffondeva rapidamente dal liquor al sangue all’in- 
circa quasi come se fosse stata iniettata per via paren- 
terale (Saker, Bersot e Demole). 


i uci sistema nervoso 
Per il terzo quesito (diffus**““** 
centrale) dalle ricerche stesse del Saker risulta che il 


liquor prelevato a vari livelli, compreso il 4° pwn 
colo, conteneva tiamina in quantita solo lievemente 
superiore, il che potrebbe anche dipendere dalla nota 
diversa composizione del liquor a ‘vari livelli. 
Ancora secondo il Saker sembra che non vi sia alcun 
rapporto tra la concentrazione di cocarbossilasi ¢ di 
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aneurina del liquor ed il fabbisogno di Vitamina B, 
del sistema nervoso centrale, essendosi trovati valori 
sensibilmente elevati in casi in cui si ha una netta 
ipoavitaminosi (per es. grave alcoolismo). Tali dati 
perd necessitano di ulteriore conferma. 


Questi risultati infirmerebbero, in parte al-. 


meno, ogni base teorica all’uso della Vitamina B, 
per via endorachidea, rendendo illusoria la pre- 
tesa di portare direttamente a contatto col si- 
stema nervoso centrale alte concentrazioni di 
vitamina in quanto essa agirebbe per diffusione 
dal sangue e pertanto come fosse stata iniet- 
tata per via intramuscolare. od endovenosa. 


E’ in base a questi dati che molti AA. sconsi- 
gliano l’introduzione per via endorachidea come 
priva di qualsiasi vantaggio terapeutico nei 
confronti delle altre vie (Saker, Berst e Demole, 
Rotie); quest’ultimo la ritiene anzi dannosa 
avendo notato su Ig casi di varie affezioni del 
sistema nervgso cosi trattate tin solo caso di 
miglioramento (polineurite alcoolica) mentre 
in vari altri casi si ebbero disturbi talora 
notevoli. 


Tali dati clinici e sperimentali cosi contra- 
stanti non dipendono tanto da una diversa 
interpretazione, quanto piuttosto dall’esten- 
sione del campo patologico in cui si é voluta 
sperimentare la Vitamina B, e dalla incomple- 
tezza delle nostre nozioni sulla fisiologia della 
vitamina in parola e dall’attendibilita dei risul- 
tati dei dosaggi con le tecniche attualmente in 
uso; percid concordiamo con Pucci e Rosa nel 
concedere un. valore relativo € non assoluto alle 
cifre di concentrazione del tiocromo nelle urine 
e nel sangue in relazione all’azione di massa 
che regola gli equilibri tra Bi, e cocarbossilasi 
ed ai rapporti fra le varie vitamine e fattori 
del gruppo B in ordine ai processi di metilazione 
secondo quanto riferiscono Kuhnau e Ciusa. 

Fatte queste premesse, é logico pertanto man- 
tenersi nel campo della pura osservazione ob- 
biettiva senza lasciarsi influenzare da dedu- 
zioni basate su ricerche di laboratorio ancora 
oggi piuttosto incerte. 

Cosi faremo pure noi nel trattamento delle 
neuriti giudicando obbiettivamente e compara- 
tivamente dal punto di vista clinico i risultati 
trattando tale forma morbosa con aneu- 


otta per via i 
ina Porenterale, sia per 
via intrarachidea. 


Per brevita esporremo sinteticamente e per 
gruppo la nostra casistica riferendo dapprima di 


quei malati che sono stati trattati parenteral- 
mente. 


Si tratta di un gruppo di 16 casi di cui 6 si riferi- 
scono a neurite essenziale dello sciatico e 10 ad ischial- 
gie secondarie a processi di spondiloartrosi del tratto 
lombosacrale a volte abbinata con sacralizzazione della 
quinta lombare. Tutti i soggetti furono trattati quoti- 
dianamente od a giorni alterni con 25 mmer. di Vita- 
mina B, per un totale di 12/15 iniezioni ed i risultati 
furono i seguenti: delle 6 forme essenziali 3 migliora- 
rono e 3 restarono invariate, delle 10 forme secon- 
darie 2 guarirono, 3 migliorarono e 5 rimasero inva- 
riate. 

Il trattamento non causd mai disturbi di sorta. 

Il secondo gruppo di malati che fu invece trattato 
per via intrarachidea comprende 5 casi di sciatica 
essenziale ed 8 di ischialgia secondaria a spondiloar- 
trosi lombosacrale. Il trattamento fu fatto a giorni 
alterni od ogni terzo giorno a seconda della reazione 
individuale con fiale di Vitamina B, da 25 mmegr.; esso 
fu ben tollerato da tutti anche se in due si ebbe una 
certa reazione febbrile che in un caso sali a 40 gradi 
e durd qualche ora accompagnata da cefalea piuttosto 
intensa ed eseguito come nel primo gruppo al di fuori 
di qualsiasi altra terapia che potesse comunque inter- 
ferire sulla prima. 


I risultati furono notevoli in tutti i casi: 
nei cinque pazienti di sciatica essenziale due o 
tre introduzioni intrarachide di Vitamina B, fu- 
rono sufficienti per ottenere la scomparsa della 
sintomatologia dolorosa e la guarigione dell’affe- 
zione; negli otto casi di ischialgia secondaria 
fu talvolta necessaria una quarta ed anche una 
quinta iniezione ma in cinque si ebbe la spari- 
zione del dolore mentre negli altri tre questo 
ebbe una notevole attenuazione. 

Per tutti l’intervento fu praticato il mattino 
a dg-uno e la vitamina introdotta nel rachide 
previa sottrazione di tre cc. di liquor mentre il 
paziente veniva tenuto qualche ora con la 
testa leggermente rialzata. 


TABELLA RIASSUNTIVA 


Trattati parenteral- | ar invariati 3 

mente casi N. 16 Ischialgia se guarigioni 2 

invariati 5 

N guarigioni 5 

Trattatiperviaendo- | invariati 
rachidea casi N.1 

condaria N. 8 ) migliorati 3 

invariati 


Dall’esame comparativo dei due gruppi di 
malati appare evidente il diverso risultato tera- 
peutico raggiunto e come la via endorachidea 
sia quella che ha portato pid rapidi e tangibili 
benefici anche se essa ha recato qualche piccolo 
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transitorio inconveniente che é mancato con la 
somministrazione parenterale del farmaco. 

Degno di nota anche il fatto che tutti i nostri 
pazienti erano da tempo sofferenti e che avevano 
ormai invano provato numerose cure sia fisiche 
che medicamentose. 

Quanto al meccanismo d’az‘one della tiamina 
esso non appare ben chiaro soprattutto per la 
scarsa conoscenza della sua azione fisiologica; 
comunque é da escludere che essa abbia agito 
equilibrando il deficit di vitamina, in quanto 
nessuno dei nostri pazienti presentava sintomi 
carenziali e dosi molto inferiori sarebbero state 
sufficienti a compensare l’eventuale deficienza. 

Sembra pertanto piu giusto ammettere che la 
Vitamina B,; abbia un’azione antinevralgica:di- 
retta, ossia un potere farmacodinamico. 

Concludendo ci sembra poter affermare che 
l’uso della Vitamina B, per via endorachidea 
dimostri un’efficacia notevolmente superiore al 
suo uso per altra via sia nelle sciatiche essen- 
ziali sia nelle ischialgie secondarie e lomboar- 
trosi, e specialmente nelle prime. 


RIASSUNTO 


L’A. ha trattato 18 casi di sciatica e di ischialgia 
secondaria a spondiloartrosi con a.eurina introdotta 
endorachide ottenendo risultati di gran lunga supe- 
riori a quelli che si ottengono con le medesime dosi 
somministrate per os 0 per via parenterale. Ricusa 
la via endovenosa perché segnalata pericolosa da vari 
Autori. 


RESUME 


L’Auteur a traité 18 cas de sciatique et d’ischialgie 
secondaires a des spondyloarthroses avec l’aneurine 
introduite par voie intrarachidienne. I] a obtenu des 
résultats de beaucoup supérieurs 4 ceux que l’on ob- 
serve avec les mémes doses administrées par bouche 


I2 


ou par voie hypodermique. II exclut la voie intravei- 
neuse considérée comme dangereuse par divers Auteurs. 


SUMMARY 


The author has treated 18 cases of sciatica and 
secondary ischialgia and spondilocarthrosis with aneurin 
introduced spinally and has obtained far better re- 
sults than by oral or by parenteral administration. 

He refuses intravenous treatment because it has 
been said to be dangerous by several authors. 
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NB. — La Bibliografia é stesa secondo 1’ordine con 
cui gli AA. sono citati nel testo. 
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ISTITUTO CARLO FORLANINI - PAVIA 
(Direttore: Prof. F. Ricci) 


La vitamina D, urto nella cura delle pleuriti complicanti 
loperazione di Jacobaeus 


Dott. A. ROSSI 


Il frequente insorgere di complicazioni pleu- 
tiche nel decorso postoperatorio della pleurolisi 
di Jacobaeus é constatazione da tempo acqui- 
ita; il problema é stato ampiamente studiato 
peri moventi eziologici, per la natura degli essu- 
dati, per la sintomatologia clinica anche in rap- 
porto alla quantita del versamento, ecc. (1 a II). 

In queste pleuriti successive alla resezione 
delle aderenze si rende indispensabile |’impiego 
di ogni mezzo curativo perché da un lato esse, 
come del resto qualsiasi altro processo acuto, 
possono determinare nel loro decorso una mag- 
gore compromissione delle condizioni generali 
del paziente, un’accentuazione della tossiemia, 
na riattivazione di lesioni controlaterali latenti, 
wm nuovo impianto — in soggetti assai deperiti — 
di focolai a distanza (laringe, intestino, ecc.) e 
daltro canto possono essere causa del costituirsi 
dialtre sinfisi pi: o meno estese compromettenti 
il risultato dell’attuata resezione e di conse- 
guenza l’efficienza del collasso. E’ soprattutto 
questa ragione che spinge al continuo ed ocu- 
lato trattamento di tali versamenti per ottenerne 
il rapido riassorbimento o almeno [imitarne al 
massimo i danni. 


E’ noto che in questi ultimi-!™' S! € andata 
aflermando, particolarmer* ad opera di 
atori francesi, Curativa della vita- 
D, urto sig cubercolosi cutanea che in 
quella plu opolmonare {12 a 22). 

Per quanto riguarda particolarmente le pleu- 
iti essudative, dope la prima osservazione di 
Tree (eo), Che censtatd risultati favorevoli 
con l’uso di una dese unica di 15 mg. di vita- 
mina 1), per via orale, ricorderemo i dati di 
Lenegra (24), Cardida (25), Brodin, Fourestier e 
Ancelin (26), Lulich e Ancaniera (27), Fasano 
(28), Raab (29), ec., che si sono serviti di dosi 
massive di tale viamina nella cura delle pleu- 
iti e delle sierosititubercolari osservando il ra- 
pido riassorbiment dei versamenti, la pronta 


Dott. A. ROSASCHINO 


caduta della curva termica, l’immediata ripresa 
dello stato generale con aumento del peso, del- 
l’appetito, diminuizione*della sudorazione, ecc. 

Il complesso di questi risultati ci ha indotti a 
sperimentare l’urtoterapia D, nel trattamento dei 
versamenti complicanti l’operazionedi Jacobaeus. 
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Valori dell’ Indice di Katz negli ammalati: 
= prima dell'intervento 

= subito dopo 

= a complicanza in atto 

2 » dominata 

= senza complicanza 


moOgm> 


Di proposito si sono esclusi dal trattamento i 
microversamenti, che generalmente_passano a 
suarigione spontanea senza reliquati, e si é preso 
In considerazione soltanto un certo numero (una 
trentina) di versamenti di media e grande entita. 
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Per la posologia si é preferito scartare le pic- 

le dosi, ormai da tutti riconosciute inefficaci, 
er servirsi invece di quelle massive (500.000 
I.-Vitadol urto Lepetit) che furono sommi- 
sistrate per via parenterale contemporanea- 
mente ad una energica cura calcica endovenosa. 
In un certo numero di pazienti si é voluta la 
prescrizione delle dosi massive distanziate di 
45 giorni, mentre in altri si é preferita la som- 
ministrazione a giorni alterni, senza mai co- 
munque superare la dose complessiva di 
56.000.000 di U. I. Si sono cosi conseguiti risul- 
tati quasi sempre soddisfacenti ed anche talora, 
specie con le somministrazioni ravvicinate, assai 
lusinghieri. Infatti accanto ad una graduale pro-- 
gressiva discesa della temperatura con diminu- 
tone della compromissione generale, aumento 
della diuresi e miglioramento dell’appetito, si é 
osservato un graduale riassorbimento dell’essu- 
dato che talora é intervenuto cosi rapidamente 
da vederlo esaurirsi nel giro di sole 24-28 ore. 
Nel contempo i rilievi di laboratorio hanno di- 
mostrato l’avvenuto miglioramento, con lo spo- 
stamento sui valori normali, o almeno prece- 
denti alla complicanza, della velocita di sedi- 
mentazione, del numero dei globuli rossi, del 
valore globulare, dello schema di Arneth ecc., 
mentre il riassorbirsi dell’essudato ha consen- 
tito la continuazione del collasso, senza che nel 
frattempo avessero potuto organizzarsi le te- 
mute sinfisi postpleuritiche. 

La constatazione di questi risultati ci ha poi 
indotto ad un trattamento sistematico di un 
certo numero di operandi con 5 dosi urto som- 
ministrate a giorni alterni prima dell’inter- 
vento, allo scopo di riscontrare il decorso del- 
leventuale sofferenza pleurica postoperatoria. 

Ci si é cosi formati la convinzione, che attent® 
tuttavia ulteriore conferma dato il 
tna sua utilita anche prey. reazioni pleuri 
tata fugacita ed esigui™ h la er 

Si pud cuncludere Che la Vitamina D, 
wercita generalmente urinfluenza favorevole 
qull’arresto Sulla scorparsa dell’essudato pleu- 
a plesrolisi, sembra anche che 
fossa prevenirlo. 

Il meccanismo J’zzione di questa terapia non 
ancora ben noo. sono stati a questo propo- 
sito messi in rilivo l’aumento della calcemia e 
della fosfatemiale modificazioni del pH ema- 
tico, l’‘aumentolella permeabilita cellulare, il 
modificato biocmismo tissurale ecc., momenti 
tutti che indimo una intervenuta modifica- 


zione della reattivita organica senza che tuttavia 
spieghino l’intimo meccanismo del riassorbirsi 
dell’essudato. 


RIASSUNTO 


La vitamina D2 a dosi massive, in casi di pleuriti 
complicanti l’operazione di Jacobaeus, influenza favo- 
revolmente il decorso della malattia e lo stato generale 
dei pazienti e modifica la velocita di sedimentazione 
delle emazie, il numero degli eritrociti, il valore globu- 
lare, lo schema di Arneth, ecc. 

Sembra che questa terapia possa anche prevenire le 
complicanze pleuritiche suddette. 


SUMMARY 


Vitamin Dz in large doses, in cases of pleuritis which 
complicate the operation of Jacobaeus, favourably 
influence the course of the illness and the general state 
of the patient, modifying the speed of sedimentation 
of the haemacytes, the number of erythrocytes, the 
globular value, the schema of Arneth, etc. 

It appears that this therapy may also forestall the 
abovementioned pleuritic complications. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Bei Faellen von Pleuritis, die sich als Komplikation 
bei der Opération nach Jakobaeus einstellt, ubt Vita- 
min D, einen giinstigen Einfluss auf den Krankheits- 
verlauf und auf den Gesamtzustand der Patienten aus 
und modifiziért die Blutsenkungsge-schwindigkeit, die 
Erythrozytenzahlt den Blutwert, die Arneth’sche 
Tafel, usw. 

Es hat den Anschein, dass diese Therapie auch als 
Vorbeugung gegen die obengenannte Pleuritiskompli- 
kation dienen kann. 
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CLINICA OSTETRICO-GINECOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Diretta dal Prof. C. Vercesi) 


Ricerche cliniche sull’azione ipotensiva della vitamina A 
nel campo ostetrico e ginecologico 


Prof. G. PICINELLI, Aiuto e Docente 


All’interessante comunicazione di Pons e Vil- 
laverde circa l’attivita ipotensiva della vita- 
mina A in forti dosi fecero seguito parecchi lavori 
che, attraverso controlli e ricerche cliniche e 
sperimentali, confermarono le affermazioni dei 
due autori portando nuove convincenti docu- 
mentazioni. 

Pond e Rosen, trattando un gruppo di pa- 
zienti affetti da ipertensione essenziale con 
200.000 U. Isgiornaliere di vitaminay A, senza 
alcun altro farmaco e controllando settimanal- 
mente per lunghi periodi (1-2 anni) la pressione 
arteriosa (p. a.), osservarono un cospicuo ab- 
bassamento della pressione stessa, senza che 
comparisse alcuna reazione 0 complicazione se- 
condaria. L’ipertensione ricompariva con la so- 
spensione del trattamento e la pressione calava 
ancora con la sua ripresa. L’ipotesi pid proba- 
bile circa il meccanismo di azione é secondo gli 
autori da ricercarsi nella attivita biologica della 
vitamina A tendente a contrastare i meccanismi 
patofigiologici che stanno a base dell’iperten- 
sione da spasmo arteriolare. 

Sia dagli ideatori del metodo, sia successjyg- 
mente era stata usata la somministrazione pee 
via orale; assai costosa e che da risultati con- 
tingenti. Il trattamento dette migliori risultati 
quando, dalla via orale, si passo a quella Ipo- 
dermica; il Sillavaerts infatti, iniettando, in 
ipertesi, da 28.000 a 56.000 U. I. per via endo- 
muscolare, afferma di aver ottenuto una ridu- 
zione della p. a. rapida e duratura anche dopo 
la interruzione del trattamento e che, nei rari 
casi in cui si osservava tendenza a recidivare, 
era safficiente, a ristabilire i risultati, l’applica- 
zione di altre dosi separate di vitamina A sem- 


pre per via ipodermica. Analoghi risultati ot- 


tennero Bruel e Lecog con 20/25.000 U. I. quo- 
tidiane iniettate endomuscolo per circa una set- 
timana. 

Da noi il Butturini, in ricerche di controllo, 
poté osservare, con forti dosi di vitamina A e 
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per periodi di tempo prolungati, che il tratta- 
mento da buoni risultati nella forma secondaria 
a rene grinzo e nell’ipertensione da menopausa} 
meno costanti nella forma cosi detta essenziale; 
il miglioramento soggettivo @ pit sensibile dj 
quello obbiettivo. Circa il meccanismo di azione 
l’autore, esclusa la possibilita della correzione 
di un eventuale stato di ipovitaminosi A pro- 
prio dei soggetti trattati, pensa che la vita- 
mina A agisca con meccanismo complesso, in- 
fluendo suila preipofisi, sul ricambio della cole- 
sterina e sulla normofunzionalita renale. 

Ci é sembrato utile estendere le ricerche nel 
campo della nostra specialita in quanto parec- 
chie sono le contingenze cliniche ginecologiche 
ed ostetriche in cui l’ipertensione é sintomo di 
importanza fondamentale, e spesso domina la 
sindrome clinica, imprimendo un caratteristico 
sfondo alle affezioni locali, che appaiono di im- 
portanza secondaria di fronte alla sofferenza 
circolatoria. Basti pensare alle frequenti com- 
parse di ipertensione, spesso notevole, nelle 
donne in menopausa, in quelle castrate chirurgi- 
camente, nelle fibromatose, ecc. 

Di particolare interesse era poi, per noi, lo 
“tudio degli effetti dell’azione ipotensiva della 
— x4 nel gruppo delle ipertensioni su base 
tossigraviG@.. data anche la riconosciute 
stenza di uno St. proprio della gra- 


vidanza “della vitamina in que- 
stione. 


Abbiamo potuto Sovarci, 
una preparazione specale di vitamina A (Vi- 
talfa Lepetit) che, per le forte cancentraziotié 
di vitamina (500.000 U. 1 per fiala) ct pos, 
teva di raggiungere dosagg. ndevolmente mag- 
giori di quelli fin ora praticat| 

La nostra indagine si é portda: 

a) su un gruppo di.20 mala} in menopausa, 
con ipertensione di tipo essenjale, esenti da 
qualunque lesione renale 0 cardia tale da po» 
ter essere considerata quale cag dell’iperten- 
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fgone. Di tale gruppo di donne abbiamo riferito 


i) una breve nota a carattere preventivo al 
(ongresso di Trieste della S.I.O. e G. (set- 
mbre 1947); 


b) su un gruppo di gravide affette da tossi- 


con ipertensione; 

c) su un gruppo di pazienti ipertese e affette 
vaiie malattie ginecologiche che richiesero 
intervento, in cui il trattamento é stato appli- 
ato durante la preparazione all’atto operatorio 
esoprattutto in vista di esso. 


Nel primo gruppo come gia abbiamo avuto 
weasione di riferire (Congresso di Trieste) i 
fsultati sono stati veramente soddisfacenti e 
cid in accordo con le affermazioni del Butturini. 
le malate curate in parte in Clinica, in parte 
ambulatoriamente, risentirono con grande pron- 
tezza del trattamento che veniva condotto in 
generale come segue: una iniezione quotidiana 
di vitamina A (500.000 U. I.) per i primi due 


giorni, seguita da 3 iniezioni quotidiane di 
100.000 U. I. ciascuna, nei 3 giorni successivi. In 
altri casi questo schema fu modificato, come per 
esempio risulta dalla tabella. 

Con tale trattamento la pressione, che oscil- 
lava nelle varie malate da 170 a 200 mm. di 
Hg, scese rapidamente a valori normali (135- 
145) data anche l’eta delle pazienti. Uno degli 
effetti pitt soddisfacenti, specie per il sollievo 
arrecato alle malate, fu la scomparsa, altrettanto 
rapida, dei disturbi generali da menopausa (ce- 
falea, vertigini, vampate di calore, pruriti, ecc.). 

Tali risultati ottenuti in breve tempo, ebbero 
carattere permanente e le pazienti, ricontrollate 
anche a distanza di alcuni mesi, presentarono 
le stesse note di miglioramento generale e gli 
stessi valori pressorii constatati a breve di- 
stanza dall’inizio del trattamento. 

L’entita e la costanza dei risultati e la loro 
uniformita, unitamente alle limitazioni di spa- 
zio, ci esime dal presentare la documentazione 


CASO Valori pres- | A Valori pres- 
N. Diagnosi Clinica sione prima | sione dopo 
del tratta- | dosi pro die | somministr. | i tratta- 
Nome Eta mento in U.I. | per giorni mento 
1} L. M. in C 48 | Fibroma uterino. Ipertensione 185/90 500,000 I 138/78 
Cc. 2152 100.000 | 3 
56 Prolasso vaginale ............ 225/105 | 500.000 4 150/75 
c. 3690 100.000 | 7 
c. 2987 100.000 3 
eee 40 | Prolasso utero vaginale con no- 
Cc. 4321 tevole ipertrofia del collo .. | 195/100 | 500.000 I 145/83 
100.000 5 
40 Grosso utero fibrosotendente alla 
c. 3824 . 180/90 500.000 I 130/87 
100.000 3 
39 | Utero fibrom. retroverso...... 185/95 500.000 I 136/78 
C. 5321 100.000 6 
oS. M. in M. ...... 78 Prolasso modico utero vagin. va- 
= 100,000 12 
mB. M: in-B. ...... 68 Utero fibromatoso retroposto . | 170/106 | 500.000, I 140/84 
c. 5617 100.000 |* 7 
Cc. 3729 100.000 I 
39 | Utero fibroso retroposto ..... 178/88 500.000 I 130/72 
c. 2846 100.000 
mG. B. in 42 |Retroversione uterina - ovaio po- 
c. 3739 189/93 500.000 I 140/80 
100.000 6 
R. L. in 43 Cistoma Ovarico 190/92 500.000 1 138/88 
.| c. 2489 100.000 8 
17 
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in forma tabellare giacché non faremmo che 
ripetere graficamente quanto abbiamo espresso 
sin ora. 

Facciamo invece seguire, sia per la varieta 
delle forme trattate, sia per le differenti dosi 
somministrate, la documentazione del gruppo 
di casi in cui il trattamento ebbe carattere 
preparatorio ad intervento laparatomico. 

Anche in questo gruppo di pazienti, come ri- 
sulta dalla tabella, si ottennero risultati assai 
buoni ¢ duraturi; le pazienti subirono l’inter- 
vento senza incidenti (tranne una che essendo 
notevolmente migliorata in seguito a terapia 
medica venne dimessa in buone condizioni gene- 
rali e locali) e notarono anche esse un migliora- 
mento soggettivo dello stato generale. Da sotto- 
lineare il fatto che, durante la preparazione al- 
l’intervento, non vennero messi in opera altri 
mezzi terapeutici capaci di influire sulla pres- 
sione arteriosa (ipotensivi, sedativi, ecc.). Al- 
cune di tali pazienti si ripresentarono al con- 
trollo dopo 30-40 giorni e in esse si poterono 
constatare la persistenza dei risultati raggiunti 
in Clinica riguardo alla pressione arteriosa. 

Assai meno soddisfacenti i risultati ottenuti 
nel campo delle ipertensioni tossigravidiche. Co- 
me gia accennammo nella breve nota preventiva 
e come potemmo constatare nel proseguimento 
delle prove, la ipertensione da tossicosi gravi- 
dica non risente alcun beneficio o assai scarsi 
e fugaci effetti dal trattamento con dosi anche 
forti e ripctute a lungo (5/600.000 U. I. comples- 
sive). In alcuni soggetti l’effetto terapeutico si 
ottenne in puerperio, ma é noto come I’iperten- 
sione tossigravidica si esaurisca spontaneamente, 
dopo il parto, spesso con notevole rapidita. 

Su questi risultati non ci sentiamo quindi di 
poter fare affidamento. 

Si deve percid ritenere che in gravidanza 1’a- 
zione antipressoria della vitamina A non possa 
esplicarsi e le ragioni si potrebbero cosi riassu- 
mere: l’origine della ipertensione tossigravidica 
poggia su elementi patologici che non sono gli 
stessi della ipertensiohe da menopausa o delle 
ipertensioni essenziali e sui quali quindi non 
puo effettuarsi l’azione della vitamina A, nep- 
pure a dosi molto forti. 


. DISCUSSIONE DEI RISULTATI 


Nella ricerca di una spiegazione del mecca- 
nismo d’azione della vitamina A quale farmaco 
ipotensivo crediamo si possa escludere un’azione 
vitaminica vera e propria. 
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Non esistono infatti né premesse dottrina 
né documentazioni cliniche che giustifiching 
l’assunto che la vitamina A esplichi la sua azione 
ipotensiva attraverso la correzione di una @ 
renza che, nei casi trattati, dovrebbe essere 
causa dell’ipertensione; che arizi, come sopm 
abbiamo documentato, la vitamina A é risultaty 
scarsamente efficace proprio nelle ipertensioni 
gravidiche, le sole nelle quali si poteva presu. 
mere, per nozioni acquisite, un deficit per kh 
vitamina in questione. 

Le stesse ricerche di Dienst e Van Bebber, 
tendenti a dimostrare una ipovitaminosi 4 
negli stati ipertensivi, hanno dato risultati 
assai poco convincenti per le apoplessie ¢ 
addirittura negativi nelle ipertonie  secon- 
darie ove gli AA. hanno trovato addirittura 
valori ematici di vitamina A pit elevati che 
di norma. 

Resta quindi a considerare la possibilita é 
una azione collaterale farmacodinamica dé 
fattcre A che risulti in una inibizione di 
meccanismi determinanti l’insorgere del- 
l’ipertonia. 

A questo proposito, dalle particolarita dell’s- 
zione ipotensiva della vitamina A abbiamo un 
certo orientamento di massima, in quanto sap- 
piamo che essa si esplica assai meno sensibil- 
mente nelle forme di ipertonia su base nefroscle- 
rotica (Butturini). 

L’azione iposfigmica del fattore A @ invece 
assai buona, come risulta dalle nostre espe 
rienze e anche da quelle di altri AA., soprat- 
tutto nelle forme proprie dell’eta climateria 
della donna. 

Questa constatazione restringe il campo delle 
ipotesi a quel complesso di attivita che la vita 


mina A esplica sia in sinergia sia in antagonism s 


con alcune ghiandole endocrine. 

Tra le ghiandole a secrezione interna che ven 
gono chiamate in causa quali fattori causali 
nell’ancora oscura etiopatogenesi dell’iperten- 
sione essenziale, quelle pid importanti e ad 
azione meglio definita sono l’ipofisi, la tiroide 
i surreni e le gonadi. 

Nel campo delle ipertensioni da menopause 
é certo che almeno tre di esse entrano in gioco: 
la tiroide e l’ipofisi per un atteggiamento disfur- 
zionale ipersecretorio, le gonadi per la cessé 
zione della loro attivita funzionale. 

In altre parole si pud con grande verosim 
glianza pensare che l’ipertensione da menopaust 
(ove non esista un substrato’ nefrosclerotico) 
sia la risultanza della rottura dell’equilibrio tite 
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ovaroipofisario conseguente alla cessazione del- 
[attivita ovarica. 

La rottura di questo equilibrio dinamico, tra 
ghiandole la cui funzione é cosi strettamente 
interdipendente, pud portare a disarmonie se- 
cretorie delle due ghiandole superstiti, disar- 
monie il cui effetto sul circolo pud determinare 
jo stabilirsi di un’ipertonia. 

E’ quindi assai probabile che il punto di at- 
tacco della vitamina A, per quel che riguarda 
la sua azione ipotensiva, sia proprio questo. 
Ff’ nota infatti l’azione antagonista del fattore 
in questione nei riguardi della ghiandola tiroide; 
sono pure dimostrati stretti rapporti tra vita- 
mina A e ipofisi (comparsa di cellule da castra- 
zione negli stati di ipovitaminosi A). 

Lipotesi quindi che la vitamina A raggiunga 
leffetto ipotensivo correggendo lo squilibrio 
ormonale che si determina durante il climaterio 
da noi gia avanzata al Congresso di Trieste, ci 
sembra, per lo meno per i casi da noi trattati, 
molto verosimile. 

Facciamo notare che anche i casi trattati per 
preparazione ad intervento possono essere con- 
siderati alla stessa stregua degli altri in clima- 
terio, in quanto quasi tutti vicini alla menopausa 
e comunque affetti da forme utero-annessiali 
che, dal punto di vista endocrino, potevano 
portare a conseguenze simili allo stato clima- 
terico. 


‘ 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato gli effetti di alte dosi di vita- 
mina A per iniezioni intramuscolari in tre gruppi di 
ipertensioni nel campo ostetrico e ginecologico: 4) iper- 
tensione essenziale in menopausa; B) ipertensione in 
tossicosi gravidica; C) ipertensione in varie malattie 
ginecologiche. In questo ultimo gruppo il trattamento 
vitaminico fu applicato come preparazione all’inter- 
vento operatorio. Nei gruppi A e C hanno riscontrato 
un effetto ipotensivo della vitamina A pronto, soddi- 
sfacente e duraturo; nel gruppo B invece esso risultd 
scarso e fugace 0 mancd del tutto. 

In base a queste osservazioni gli AA. ritengono che, 
almeno nella menopausa, il meccanismo dell’azione 
ipotensiva della vitamina A si possa interpretare attra- 
verso l’influenza della vitamina su alcune ghiandole 
endocrine (tiroide, ipofisi, gonadi). 


SUMMARY 


The investigators have studied the effects of high 
doses of Vitamin A by means of intramuscolar injec- 
tions in three groups of hypertension in the fiels of 
obstetrics and gynecology: a) essential hypertension 
of the menopause; +) hypertension in the toxicosis of - 
pregnancy; c) in various gvnecological 
diseases. In this last group the vitaminic treatment 
was applied as preparatory to operations. In the 
groups A and C a quick, satisfactory and lasting hypo- 
tensive effect was found; on the other hand in group B 
it was scarce, transient or altogether lacking. 

On the grounds of these observations the investiga- 
tors are of the opinion that, at least concerning the 
monopause, the mechanism of the hypotensive action 
of Vitamin A can be interpreted through the influence 
of the vitamin on some of the endocrine glands (thy- 
roid, hypophysis, gonad). 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Verf. haben die Wirkung hoher Dosen von Vita- 
min A, intramuskular verabreicht, bei drei Gruppen 
von Hypertonie auf dem Gebiete der Geburtshiffe 
und der Gynekologie untersucht: A). Essenzielie Hy- 
pertonie im Klimakterium; B) Hypertonie bei Schwan- 
gerschaftstoxikose; C) Hypertonie bei verschiedenen 
gynekologischen Krankheiten. Bei der letzten Gruppe 
wurde die Vitaminbehandlung als Vorbereitung zur 
Operation angewandt. Bei den Gruppen A und C 
haben die Verf. eine prompte, hinreichende und anda- 
uernde blutdruckvermindernde Wirkung des Vitamin A 
festgestellt, waehrend diese Wirkung in der Gruppe B 
gering und schnellvoriibergehend war oder ganzlich 
mangelte. 

Auf Grund dieset Beobachtungen sind die Verf. 


der Uberzeugung, dass der blutdruckvermindernde 
Aktionsmechanismus des Vitamin A, zumindest wah- 
rend des Klimakteriums, mit einer Beeinflussung des 
Vitamins auf innersekretorische Drisen (Thyroide, 
Hypophyse, Gonaden) zu deuten ist. 
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gioni dell’appetito per alcune vitamine B. J. Nuiri- 
tion, 1947, 34, 5, 471. 

PovVOLOTSKAYA e SKOROBOGATOVA — Proprieta vita- 
miniche ed enzimatiche del micelio di penicilli. 
Biokhimiya, 1947, 12, 268 (Chem. Abstracts, 1947, 
41, 21, 6924). 

Ray, WEIR e COLL. — Studi sulla concentrezione di 
alcune vitamine del gruppo B nel sangue di pecore 
normali e deficienti di cobalto. J. Nutriticn, 1947, 
34, 5, 595. : 

LeEcog e Rarry — Studio ematologico su ratti sprov- 
visti di riboflavina e del complesso vitaminico B. 
Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 489 (Chem. Abstracts, 
1947, 41, 22, 7466). 

PapMasINI — Culture sterili di semi di Eleusina cora- 
cana e loro risposta alle vitamine. Current Sci., 
1947, 16, 227 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 22, 7456). 

Lrecog e Rarry — Studio ematologico del ratto in 
avitaminosi B globale ed in avitaminosi B, isolata. 
Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 4-6, 525. 

MYER FREED, GRUNDY, HENDERSON e COLL. — Appa- 
rente mancanza di relazione tra i livelli di vita- 
mina B nelle feci e supplementazione della dieta 
con vitamine B cristalline e con proteine. Gastro- 
enterology, 1947, 8, 353 (Chem. Abstracts, 1947, 41; 
14, 4546). 

BEVERIDGE — Valore nutritivo dei prodotti di mare. 
XVII) Valore del complesso B nella carne di pesce 
per la crescita di giovani ratti. Fish. Res. Board 
Can., 1947. 7, 74 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 16, 
5178). 

FurTER, LAUTER, RUBIN e SIEMERS - Arricchimento del 
tritello di grano con vitamine sintetiche e ferro. 
Trans. Am. Ass. Cereal Chem., 1947, 5, 26 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 15, 4862). 


VITAMINA C 
SHEAHEN — Contenuto di acido ascorbico nel siero del 
sangue di animaii-di fattoria. J. Comp. Oath. The- 
vap., 1947, 57, 28 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 
6954). 
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STANLEY, WATSON e NoGcLe - Effetti della deficienza 
di minerali sulla sintesi della riboflavina e dell’acido 
ascorbico da parte di piante di avena. Plant. Phy- 
Siol., 1947, 22, 228 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 
6935). 

Leroux - Azione fisiologica dell’acido ascorbico sul 
cristallino. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 475 
(Chem. Abstracts, 1947, 41, 22, 7480). 

KIEsER — La vitanima C nelle mele inglesi. Nature, 
1947, 159, 4028, 65. 

Ers, ANDREW e NicHOoLs — Farmacodinamica dell’a- 
cido ascorbico negli anmimali. I) Assorbimento ed eli- 
minazione. J. Dairy Sci., 1947, 30, 649 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 22, 7468). 

ErB, ANDREW e NICHOLS — Farmacodinamica dell’a- 
cido ascorbico negli animali. II) Perdita in vivo ed 
in vitro. J. Dairy Sci., 1947, 30, 673 (Chem. Abstracts, 
1947, 41, 22, 7468). 

HvELIN e STEPHENS — Influenza del ferro ferroso nella 
determinazione dell’acido ascorbico. Australian J. 
Eptl. Biol. Med. Sci., 1947, 25, 17 (Chem. Abstracts, 
1947, 41, 22, 7434). 

BEZSSONOFF e LEROUX — Esatta determinazione della 
vitamina C. Applicazione al cristallino. Bull. Soc. 
Chim, Biol., 1947, 29, 479 (Chem. Abstracts, 1947, 
41, 22, 7433). 

WENDLAND — Metodo di dosaggio redossi dell’acido 
ascorbico e del ferro ferroso nelle miscele. Pharma- 
zie, 1947, 2, 8 (Produits Pharmac., 1947, 2, 11, 514). 

Dr Prisco — Su alcuni reperti isto-patologici nelle 
intossicazioni con CO trattate con acido ascorbico. 
Com. Ass. Campana Med. leg. e Lav., 4-3-1947. 

SEssa — Sul comportamento dell’acido ascorbico uri- 
nario nell’intossicazione cronica sperimentale da to- 
luolo. Com. Ass. Campana Med. leg. e Lav., 4-3-1947. 

OBERHOLTZER -— Associazione esametilentetramina 
vitamina C nelle infezioni urinarie. Com. X¢ 
Congr. It. Urol., 24-26/10/47. 

SARGENT — Studio sulla distribuzione normale dell’a- 
cido ascorbico tra globuli rossi e plasma nel sangue 
umano. ]. Biol. Chem., 1947, 171, 2, 471. 

Rion — Trattamento e guarigione dell’agranulocitosi 
con acido ascorbico e sulfamidici. Paris méd., 1947, 
37, 20 (Therap. Nova, 1947, 1, 3, 35). 

Bucetiato — Azione dell’acido ascorbico sul cloasma 
gravidico. Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 8, 942. 

FROMMEL, Favre ed Aron — Produzione di ipovita- 
minosi per mezzo di medicamenti. XVII) Sangue ed 
ipovitaminosi C. Helv. Phys. Pharm. Acta, 1947, 5,1 
(Chem. Abstracts, 1947, 41, 16, 5183). 

Groot e Mora - Culture di tripanosomi in un terreno 
con acido ascorbico. Ann. Soc. Biol. Bogota, 1947, 
2, 188 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 15, 4826). 

GreEIG — Effetto dell’acido ascorbico nel ridurre 1’ini- 
bizione del metabolismo cerebrale da parte del pento- 
barbitale in vitro. J. Pharm. a. exper. Therap., 
1947, 91, 4, 317. 

FROMMEL e Beck — Si deve prendere in considerazione 
l’ipovitaminosi C « medicamentosa» in clinica? — 
Ann. Nutr. et Alim., 1947, 1, 4, 425. 


VITAMINA D 


EpDITORIALE — II calciferolo per la cura dei geloni. 
Il Policlinico, 1947, 54, 51, 1415. 

Leon — Contributo clinico sul metodo di cura Charpy 
nel lupus volgare. Com. Riun. Triveneto-Emiliana, 
SIDES, 1947, 4-5 ottobre. 
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Tisst — La vitamina D, a dosi urto nella terapia della 
lebbra. Com. Riun. Triveneto-Emiliana, SIDES, 1947, 
4-5 ottobre. 

Rossa — Della vitamina D, nella tubercolosi cutanea, 
Com. Riun. Triveneto-Emiliana, SIDES, 1947, 4-5 
ottobre. 

CervuTtTI — La vitamina D, in dose urto in alcune ma- 
lattie cutanee non tubercolari. Com. Riun. Triveneto- 
Emiliana, SIDES, 1947, 4-5 ottobre. 

KARMAKAR e Rao - Prova biologica della vitamina D 
negli olii di fegato di pesce. Indian Med. Gaz, 
1947, 82, 223 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 22, 7667). 

LEcog e CHAMPEAU — Alterazioni ossee istologiche ed 
istochimiche in ratti e cavie sottoposti a differenti 
regimi rachitogeni. C. R. Soc. de Biol., 1947, 141, 
19-20, 995. 

VOLTERRANI e CrocE — L’ipervitaminosi D, nell’a- 
dulto. (A proposito di una osservazione con amaurosi 
e manifestazioni eclamptiche). I/ Policlinico, 1947, 
54, 51, 1404. 

MICHELSON e STEVES — Trattamento della tubercolosi 
cutanea con forti dosi di vitamina D,. Arch. Derm, 
a. Syphilol., 1947, 56, 317 (J. A. M.A., 1947, 185, 

15, 1029). 

AnninG — Calciferolo nel trattamento dei geloni. Lan- 
cet, 1947, 2, 6483, 794. 

MonciortTi — Le polisierositi trattate con vitamina D, 
ad alte dosi. Gazz. Sanit., 1947, 18, 5, 172. 

KuskeE — La cura delle tubercolosi cutanee con vita- 
mina D ad alte dosi. Dermatologica, 1947, 94, 1 (Giorn. 
It. Derm. Sifil., 1947, 58, 6, 643). 

Branson, Bans e Dopson - Effetti delle vitamine sul 
metabolismo fosforico nell’embrione di pulcino. 1) Vi- 
tamina D e utilizzazione del fosforo inorganico. 
Science, 1947, 106, 2765, 637. 

HENDRICKS, MORGAN e FREYTAG — Ipervitaminosi D 
cronica moderata in giovani cani. Am. J. Physiol., 
1947, 149, 319 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 16, 5190). 

MorGAno e CErutTI - Fosfatasi, fosforo e calcio nel 
sangue e vitamina D,. Arch. « Maragliano », 1947, 
2, 6, 719. 

CreruTr1 e MorGano — Amilasi e vitamina D,. Arch. 
« Maragliano », 1947, 2, 6, 726. 

CEeRruTI e MorGano - Lipasi e vitamina D,. Arch. 
« Maragliano », 1947, 2, 6, 729. 


VITAMINA E 


RussELL e HoLtMAN — Prevenzione delle artriti speri- 
mentali nei cani con la vitamina E. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1947, 66, 2, 307. 

AmeEs — Effetto del calcio sull’inibizione del sistema 
succinossidasico da parte del d-alfa tocoferile. J. 
Biol. Chem., 1947, 169, 3, 503. 

SaccA — Insetti e vitamine (I. Rivista Sintetica. II. Vi- 
tamine A ed E nell’Anopheles labranchiae var. atro- 
parvus). Riv. di Parass., 1947, 8, 2-3. 

Ruiz e RALHa — Osservazioni sulla determinazione 
della vitamina E con il metodo chimico. Rev. Espai., 
Fisiol., 1947, 3, 1,°45. 


VITAMINA H 


SToKEs, LARSEN e GUNNESS - Biotina e sintesi dell’a- 
cido aspartico da parte dei microrganismi. J. Bacte- 
riol., 1947, 54, 219 (J. A. M. A., 1947, 185, 15, 1032): 

Lecog, CHAUCHARD e Mazouk - Le turbe dell’eccita- 
bilita neuromuscolare durante gli squilibri alimentatl 
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ele avitaminosi. XVIII) Le avitaminosi G (o B,) eH 
nel loro rapporto con la composizione protidica e 
lipidica della razione. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 
29, 4-6, 492. 

AXELROD, HOFMANN e DAUBERT - Attivita biotinica 
di una frazione dell’acido vaccenico. J. Biol. Chem., 
1947, 169, 3, 761. 

PuicHET — Nuove ricerche sul complesso vitaminico B,. 
La biotina. Presse méd., 1947, 55, 72, 838. 


VITAMINA H’ 


Lecog, CHAUCHARD e Mazovuk - Le turbe dell’eccita- 
bilita neuromuscolare durante gli squilibri alimen- 
tari e le avitaminosi. XVIII) Le avitaminosi G 
(o B,) e H nel loro rapporto con la composizione pro- 
tidica e lipidica della razione. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1947, 29, 4-6, 492. 

RAVENEL — Trattamento della febbre delle Montagne 
Rocciose con acido p-aminobenzoico. Southern Med. 
J., 1947, 40, 801 (J. A. M. A., 1947, 135, 16, 1115). 

LADEN e RuBIN — Specificita della ipersensibilita ecze- 
matosa all’estere butilico dell’acido p-aminoben- 
zoico. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med:, 1947, 66, 2, 451. 


VITAMINA K 

Lecog, CHAUCHARD e Mazouk - Le turbe dell’eccita- 
bilita neuromuscolare durante gli squilibri alimentari 
e le avitaminosi. XIX) L’avitaminosi K e gli squi- 
libri della razione. La vitamina K ed i suoi antago- 
nismi. Bull. Soc. Chim., Biol., 1947, 29, 4-6 498. 

LaviToLa — Ricerche biologiche negli epilettici: IV) A- 
zione convulsivante dei derivati fenolici. Acta Neu- 
vol., 1947, 2, 2, 306. 

FILIPPINI e DAMIANI — Protrombina e vitamina K 
in alcune affezioni chirurgiche. Athena, 1947, 13, 
638, 66. 

CanNAVA e UNTERSTEINER OCCHIALINI — Sull’azione 
metemoglobinizzante del 2-3-dimetil-1,4-naftochi- 
none (Vitamina K). Ricerche spettroscopiche. Boll. 
S.I. B. S., 1947, 28, 9-10-11, 1041. 


VITAMINA P 


VELLUz — Dati relativi alle antivitamine. Bull. Soc. 
Chim. Biol., 1947, 29, 4-6, 516. 

RaIMAN e NECHELES — Valutazione di un nuovo test 
per l’effetto della vitamina P sui capillari. Proc. 
Soc. exper. Biol. a. Med., 1947, 66, 2, 431. 

ANDERSEN e BERRY — Effetto dei flavonoli sul Clostri- 
dium botulinum. Science, 1947, 106, 2765, 644. 


VITAMINA PP 


SILVEsTRI e Rossi — II bacillo di Koch é capace di in- 
durre variazioni nel contenuto di vitamina PP in 
terreno Besredka. Boll. S. I. B. S., 1947, 23, 7, 831. 

Satvint e LEonarp1 La splenoriduzione da acido 
nicotinico nei malarici. Boll. S.I.B.S., 1947, 28, 
8, 908. 

KELLoG, DENTON e BirD — Contenuto di acido nico- 
tinico nei tessuti dei piccioni e di altri uccelli. Poultri 
Sci., 1947, 26, 435 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 22, 
7469). 

St-vestri — La glicemia nei malati sottoposti a tratta- 
mento con vitamina PP. Com. Riun. Triveneto-Emi- 
liana, SIDES, 1947, 4-5 ottobre. 


JaAMEs, Norris e WoKEs - Determinazione chimica 
dell’acido nicotinico nei cereali ed in altri cibi. 
Analyst, 1947, 72, 327 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 
22, 7544). 

BEADLE, MITCHELL e Nyc — La chinurenina quale inter- 
mediaria nella formazione dell’acido nicotinico dal 
triptofano da parte della neurospora. Proc. Natl. 
Acad. Sci., 1947, 33, 155 (Chem. Abstracts, 1947, 
41, 21, 6924). 

GamMBINI — Modificazione indotta dalla nicotinamide 
sulla bilirubinemia. Arch. It. Sci. Med. Col. e Parass., 
1947, 28. 

GAMBINI — L’azione della nicotinamide in alcune sin- 
dromi itteriche. Arch. It. Sci. Med. Col. e Parass., 
1947, 28. 

Lanza e Wrzy - Tentativi di terapia subracnoidea con 
acido nicotinico nella malattia di Heine-Medin. Riv. 
Pediatr. Sicil., 1947, 2, 189. 

VaGLio — Trattamento della malattia di Heine-Medin 
con iniezioni endorachidee di acido nicotinico. Com. 
Congr. Soc. It. Pediatry., Pisa, giugno 1947. 

ALTEA — Ricerche sull’azione convulsivante dell’acido 
nicotinico e della soluzione fisiologica per via endora- 
chidea negli epilettici. Lav. neuro-psich., 1947, 1, 117. 

GAUTIER e GORDIER - Contributo al problema delle 
antivitamine; la « bisnicotamide» é priva di azione 
anti PP. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 4-6, 514. 

MontTinHo — La cura delle obliterazioni vascolari reti- 
niche con acido nicotinico. Bull. Soc. Belg. Opht., 
1947, 84 (Ann. Med. Nav. e Col., 1947, 52, 3, 473). 

MonTANARO — Terapia del lichen ruber planus con acido 
nicotinico. Ann. Med. Nav. e Col., 1947, 52, 3, 389. 

La Loaaia —- Sulla terapia nicotinica delle epilessie. 
Acta Neurol., 1947, 2, 5, 801. 

GIUFFRIDA e LomEo - L’acido nicotinico nel tratta- 
mento dell’ozena. Boll. Mal. Orecchio, Gola, Naso ecc., 
1947, 65, 11-12. 

SALv1 e MoRELLI - Ricerche sperimentali sui « dina- 
toni» (Willstaetter) vitaminici delle colinesterasi. 
-III) Azione dell’acido nicotinico sulla colinesterasi 
del siero in vitro e in vivo. Acta Neurol., 1947, 2, 6, 
986. 

e MorRELL1 Ricerche sperimentali sui « dina- 
toni» (Willstaetter) delle colinesterasi. Sali biliari, 
colinesterasi serica ed equilibrio simpatico-parasim- 
patico. Acta Neurol., 1947, 2, 6, 991. 

ROBERTO e PoLticeE — Effetti della somministrazione 
di acido nicotinico e di derivati dell’isopropilamina 
sulla acutezza uditiva. Boll. S.I.B.S., 1947, 23, 
8, 979. 

SALvinI — Osservazioni sugli effetti farmacologici del- 
l’acido nicotinico somministrato per via endovenosa. 
Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 8, 907. 

BONCINELLI e TRIMIGLIOZzI I] trattamento locale 
con l’acido nicotinico nell’area celsi. Athena, 1947, 
23, 638, 82. 

MALAGUZzI VALERI e CONESE - L’azione della latto- 
flavina sulla eliminazione urinaria di acido nicoti- 
nico. Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 8, 961. 

GASMAN - Inattivazione del fattore V da parte degli 
eritrociti e proprieta di risparmio del fattore V della 
nicotamide. J. Bacteriol., 1947, 58, 561 (Chem. 
Abstracts, 1947, 41, 16, 5171). 

TERROINE e DESVEAUX-CHABROL — Sintesi dell’acido 
nicotinico durante la germinazione. Compt. Rend., 
1947, 224, 944 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 15, 4831). 
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BaLvaBio e Bonomo L’ influenza dell’acido nicotinico 
sull’equilibrio neurovegetativo. Ricerche sperimen- 
tali. Rass. Neurol. Veg., 1947. 

SILvEsTRI — Influenza della vitamina PP sullo sviluppo 
del micobatterio del tubercolo in vitro. Arch. It. 
Derm. e Sifil., 1947, 20, 1. 

Croce e VOLTERRANI — A proposito del trattamento 
degli empiemi tubercolari con l’amide dell’acido ni- 
cotinico. Giorn. It. Tub., 1947, 1, 8, 457. 

ALCOBER — Determinazione dell’acido nicotinico nel 

sangue. Rev. Espan. Fisiol., 1947, 3, 2, 165. 


ACIDO FOLICO 


RussELL, TayLor e DERBY — Fabbisogno di acido 
folico nel tacchino a dieta purificata. J. Nutrition, 
1947, 34, 6, 621. 

DANIEL, Norris, Scott e HEUSER — Inibizione della 
crescita dei batteri da parte di pterine sintetiche. 
I) Studi con streptococcus faecalis, lactobacillus 
casei, lactobacillus arabinosus. J. Biol. Chem., 1947, 
169, 3, 689. 

PEPE e PANEBIANCO — Acido folico e morbo di Addison- 
Biermer. Terapia associata acido folico ed estratti 
epatici urto. Atti Soc. Salernit. di Med. e Chir., 
1947, 1. 

DarRBy, JOMES, WARDEN e KasER - Influenza del- 
l’acido pteroilglutamico (un membro del gruppo 
vitaminico M) sulle alterazioni gastro intestinali 
nella sprue. Studio sulle correlazioni fra gli elementi 
essenziali della dieta. J. Nutrition, 1947, 34, 6, 645. 

DuMaAzeErt — Anemie e fattori antianemici. Ann. Nutr. 
et Alim., 1947, 1, 4, 361. 

Bass e FREEMAN — Effetto dell’acido folico e del Bis 
(beta-cloroetil) solfuro sul linfosarcoma trapiantato 
del topo. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1947, 66, 
3, 523. 

FRANKLIN, STOKSTAD e JUKES — Studi sull’eliminazione 
urinaria in seguito a somministrazione di acido 
pteroico. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1947, 66, 
3, 576. 

LituiE e Briccz — Determinazione dell’attivita del- 
l’acido folico nei cibi comuni. Poultry Sci., 1947, 26, 
3, 289. (Btol. Abstracts, 1947, 21, 8, 1894). 

JuKEs, FRANKLIN, STOKSTAD e BOEHME —- Elimina- 
zione urinaria dell’acido pteroilglutamico e di alcuni 
relativi composti. J. Lab. a. Clin. Med., 1947, 32, 
II, 1350. 


ACIDO PANTOTENICO 


STANGL — Importanza clinica dell’acido pantotenico 
nelle affezioni degli organi respiratori. Schw. med. 
Wschr., 1947, 77, 48, 1249. 

ASHBURN, Darr e FAULKNER — Ematopoiesi in ratti 
deficienti in acido pantotenico. Blond., 1947, 2, 451 
(Schw. med. Wschr., 1947, 77, 51, 1347). 

METZGER — Decomposizione microbica dell’acido pan- 
totenico. J. Bacteriol., 1947, 54, 135 (J.A.M.A., 
1947, 135, 15, 1032). 

NEtson ed Evans - Scarsa azione delle proteine sul 
fabbisogno di acido pantotenico nel ratto. III) Fi- 
brina quale componente delle proteine. Proc. Soc. 
exper. Biol. a. Med., 1947, 66, 2, 299. 


PIETTE — Studio sull’anemia perniciosa di Addison- 
Biermer. Le anemie da carenza di acido pantotenico 
nel ratto. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 4-6, 525. 

PIETTE — Le anemie da carenza mista (protidi e acido 
pantotenico) nel ratto (Studio sull’anemia perni- 
ciosa di Addison-Biermer). Bull. Soc. Chim. Biol., 
1947, 29, 4-6, 529. 

CRISALLI — L’azione dell’acido pantotenico sull’emo. 
poiesi nel bambino normale. Boll. S. I. B.S., 1947, 
23, 9-10-11, 1047. 


VITAMINE IN GENERE > 


DE OLIVEIRA — Vitamine e agenti lipotropici. Cj. 
Hospital, 1947, luglio (Min. Med., 1947, 2, 45, 470). 

RusseEL, — Cattiva nutrizione del sistema ner- 
voso. Brit. M. J., 1947, 4532, 763. 

Dainow - Allergia e vitamine. Bruxelles-méd., 1947, 
27, 48, 2617. 

SCHAEFER, TOVE, WHITEHAIR ed ELVEHJEM — Le volpi 
e le donnole nello studio di nuove vitamine. Int, 
Zschr. Vitaminf., 1947, 19, 1/2, 12. 

SCHUBERT — La reazione delle vitamine idrosolubili con 
le albumine del siero in considerazione del problema 
del loro trasporto. Int. Zschy. Vitaminf., 1947, 19, 
1/2, 119. 

AnaGnostipis — Geloni ed ipovitaminosi. Contributo 
alla patogenesi, alla prevenzione ed alla terapia dei 
geloni. Rev. Chir., Paris, 1947, 66, 3-4, 113 (Presse 
méd., 1947, 55, 70, 818). 

CREVELD — Avitaminosi nei bambini olandesi nei campi 
di concentramento. V Congrés Int. Péd., 14-17 luglio 
1947, New York. (Presse méd., 1947, 55, 71, 826). 

PaGota — Avitaminosi.al Messico. V Congrés Int. Péd., 
14-17 luglio 1947, New York. (Presse méd., 1947, 
55, 71, 826). 

SIEVE e BENJAMIN — Vitamine e ormoni nella nutrizione, 
III) Infezioni. Amer. J. Digest. Dis., 1947, 14, 1. 
16 (Biol. Abstracts, 1947, 21, 7, 1637). 

EMBREE — Vitamine liposolubili. Ann. Rev. Biochem., 
1947, 16, 323 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 6950). 
GILMORE, JONES, KANEGIS e ROEPKE — Somministra. 
zione profilattica di vitamine a vitellilattanti. J. Am- 
Vet. Med. Ass., 1947, 110, 390 (Chem. Abstracts, 

1947, 41, 21, 6938). 

WOOLLEY — Vitamine idrosolubili. Ann. Rev. Biochem., 
1947, 16, 359 (Chem. Abstracts, 1947, 41, 21, 6950). 
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La terapia moderna 


delle anemie 


FOLE 


ACIDO FOLICO SINTETICO 


CON LA PRIMA SINTES! IN EUROPA 
DELL’ACIDO FOLICO (FATTORE ANTIANE- 
MICO) LA LEPETIT S. A. COMPLETA LA 


FABBRICAZIONE DI TUTTE LE VITAMINE DEL GRUPPO B 
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ALFADOL 
FLAVENE 
FOLEMINA 


GALAVIT 
NICOTAMIDE 
NICOTENE 
PABASIN 
PANBETINA 


VIBETA 


VIDERMA 
VI-K 

VI-K 46 
VINUTRINA 


VITADOL 


VITADOL URTO A.G. 
VITADOL CALCIO 


VITALFA 


Vitamine A e D, 


gocce 
Vitamina B, - Lattoflavina 
compresse - fiale 


Vitamina B, o Vitamina M - Acido folico 


compresse - fiale normali 
urto: fiale 


Polivitaminico in latte, cacao e zucchero 
tavolette - liquido 


Vitamina PP - Amide nicotinica 
pastiglie gommose - compresse - fiale 
Vitamina PP - Acido nicotinico 
compresse - fiale 

Vitamina H, - Acido p-aminobenzoico 
compresse - fiale 


Complesso vitaminico B sintetico 
compresse: normali, forti 

fiale: normali, forti, fortissime 

Vitamina B, - Aneurina 

compresse - fiale: normali, fortius 

urto: fiala, flacone 

Vitamina B, - Piridoxina 

fiale: normali, fortius: 

Vitamina K - 2-metil-1, 4-naftochinone 
discoidi - fiale: normali, fortius 

Vitamina K - 2-metil-1, 4-naftochinone 
fiale: normali, fortius 

Vitamine A, B,, B,, B, C, K, PP, 
Ca Pantotenato - capsule 


Vitamina D, - Calciferolo 
discoidi - gocce: normali, fortius 
urto: fiala, flacone 


Vitamina D, - Calciferolo 


flacone soluzione alcool-glicerica 


Vitamina D, e oleato di calcio 
fiale 


Vitamina A - Axeroftolo 


gocce - fiale 
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